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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Purin-6*on<ierivate. ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in 
Arzneimitteln, in^esondere zur Behandlung von cardiovaskuldren und cerebrovaskuldren Erkrankungen, peripheren 
5 Gefd3erkrankungen und Krankheiten des Urogenitalsystems. 

Phosphodiesterasen (PDE's) spielen eine wesentliche Rolle in der Regulation des intrazelluldren cGMP und 
cAMP-Spiegels. Von den bisher beschriebenen Phosphodiesterase-lsoenzvmgruppen PDE I bis'PDE V [Nomenfdatur 
nach Beavo and Reifsnyder (vgl. Beavo, J. A. and Reifsnyder, D.H.: Trends in Pharmacol. Sci 1 1,150 - 155 (1990))] sind 
die Ca-Catmodulin aktivierte PDE I. die cGMP stimulierbare PDE 11 und die cGMP spezifische PDE V im wesentliclien 
10 fur den Metabolismus von cGMP verantwortlich. Aufgrund der unterschiedlichen Verteilung dieser cGMP metabolisie- 
renden PDE's im Gewebe soltten selektive Inhibitoren je nach Gewebsverteilung des entsprechenden Isoenzyms die 
c-GMP-Spiegel im entsprechenden Gewebe anheben. Dieses kann zu einer spezifischen antiaggregatorischen. anti- 
spastischen, gefa(3dilatierenden, und/oder antiarrhythmischen Wirkung fOhren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft jetzt Purin-6-on-derivate der allgemeinen Formel (I) 
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in welcher 

30 R^ for Wasserstoff Oder fOr geradkettlges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 

steht 

R^ fQr geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, Oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyt mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht. das gegebenen- 
35 falls durch Hydroxy. Azido Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ oder -0S02R^ substrtuiert 

ist. 

worin 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und 

40 Cycioalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Wasserstoff, Formyl. oder geradkettiges oder verzweig- 

tes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Hydroxy. Carboxy 
Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen Oder durch eine Gruppe der Forme! -(CO)a-NR^R^ substituiert ist. 
worin 

45 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Formyl. Hydroxy. Phenyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
50 Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

Oder 

R^ und/oder R^ geradkettiges Oder verzeigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxy oder 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenen- 
55 falls durch Hydroxy oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoftetomen 

substituiert ist 
Oder 

P? und/oder R^ einen Rest der Formel -(CO)b-T-NR®R^, .CO-R^°. -SOaR^ ^ oder -SOaNR^^pia bedeuten, worin 
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die oben angegebene Bedeutung von a hat und mrt dieser gleich oder verschieden ist . 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstof^tomen bedeutet Oder im Fall b^O 
auch eine Bindung bedeuten kann, 

die oben angegebene Bedeutung von und haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind 

einen gesattigten. partiell ungesattigten oder ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S. N und/oder O bedeutet, der gegebenenfalls auch uber 
die N-Funktion, durch geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Carboxyl, Benzyloxycarbonyl oder Hydroxy substitulert sein 
kann, 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 l^htenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeu- 
tet. 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 

mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

Oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gtiedrigen gesdttigten, partiell ungesdttigten 
Oder ungesattigten Heterocyclus bllden, der bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, S und/oder 
0 Oder einen Rest -NR^^ enthalten kann, und der gegebenenfalls durch Carbonyl, durch gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch geradketti- 
ges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch 
Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 
worin 

Wasserstoff, Carbonyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 

bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

Phenyl Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen steht 

gleich oder verschieden sind und fOr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder fOr einen 5- bis 7- 
gliedrigen aromatischen. gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 Hete- 
roatomen aus der Reihe S. N und/oder O stehen. die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, Carboxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI. Alkoxy oder AlkoxycartXDnyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Gruppe der Formel -(V)c-NR^®R^® und/oder -OR^^ substituiert sind. 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

einen Rest der Formel -CO oder -S02 bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben. 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder gerad- 
kettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstof^tomen bedeutet. das gegebenenfalls bis 
zu 3-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Carboxyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder durch einen 
5- bis 7-gliedrigen aromatischen, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 



EP0 771 799 A1 



Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sind. die ihrerseits gegebenenfalls bis 
2u 2-fach gleich Oder verschieden durch Halogen. Hydroxy, Nitro, Carboxyi. Trifluormethyl Oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl. Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen oder durch eine Qruppe der Formel (VVNR^^^^^ substituiert sind, 
5 worin 

d die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R"* haben und mit dieser gleich oder verschieden 

10 sind. 



V die oben angegebene Bedeutung von V hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 

und/oder 

die unter D aufgefuhrten Ringsysteme 
,5 gegebenenfails durch geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen sub- 

stituiert sind. das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR^^R^^ substituiert ist. 
worin 

20 r2° und r2^ gleich oder verschieden und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben; 

Oder 

. D for einen Rest der Formel 



25 




steht 
und 



35 E tor einen Rest der Formel •CH2-Y-Z- steht. 

worin 

Y eine Bindung oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die -NH-Gruppe bedeutet. 

40 z eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedieutet, 



und deren Tautomere und Salze. 

Die erfindungsgemaiSen Stoffe kdnnen auch als Salze vorliegen, Im Rahmen der Erfindung sind physiologisch 

unbedenkliche Salze bevorzugt. 

45 Physiologisch unbedenkliche Salze kOnnen Salze der erf indungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder 
organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Salzsaure. Bromwas- 
serstoffsaure. Phosphorsaure oder Schwefelsaure. oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren .wie bei- 
spielsweise Essigsaure. Maleinsaure. Fumarsaure, Apfelsaure. Zitronensdure. Weinsaure, Milchsaure. Benzoesaure. 
Oder Methansulfonsaure. Ethansulfonsaure. Phenylsulfonsaure. Toluolsulfonsaure Oder Naphthalindisulfonsaure. 

50 Die erfindungsgemaUen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) kfinnen in verschiedenen stereochemlschen 
Formen auftreten. die sich entweder wie Bild und SpiegelbiW (Enantiomere). oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild 
(Diastereomere) verhalten. Die Erfindung betrifft sowohl die Antipoden als auch die Racemformen sowie die Diastereo- 
merengemische. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren In bekannter Weise in die stereoiso- 
mer einheltlichen Bestandteile trennen. 

55 Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fOr einen partiell ungesattigten. gesattigten oder 
ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen. vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome aus der 
Reihe 8. N und/oder O enthalten kann. Beispielsweise seien genannt: Pyrldyl. Pyrrolidinyl, Piperazinyl. Thienyl, Indolyl 
Furyl. Pyrrolyl. Thiazolyl. Oxazolyl. Imidazolyl. Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind Pyridyl. Thienyl, Indolyl, 
Furyl. Piperazinyl, Morpholinyl und Pyrrolidinyl. 
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Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fbrmei (i). 
in welcher 



R2 



10 



r3 und 



1$' 



20 a 

rS und R^ 

25 

r3 und/oder R^ 

30 



35 



40 



45 



50 



55 



R^ und/oder R"* 

b 

T 

R^undR^ 



511 



R^2undR^3 



r3 und R* 



fur Wasserstoff Oder fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
steht. 

fOr geradkettiges Oder verzweigtes Acyt mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht. Oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyt mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenen- 

falls durch Hydroxy, Azido Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ oder 0-S02-R^ substitu- 

iertist, 

worin 

gleich oder verschieden sind und 

Cyclopentyl. Cyclohexyl. Wasserstoff, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffato- 
men Oder durch eine Gruppe der Formel -{CO)a-NR^R^ substituiert ist, 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Formyl, Hydroxy, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist,. 
Oder 

geradkettiges oder verzweigtes AlkoxycartxDnyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen. Cartxsxy oder 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstofliatomen bedeuten, das gegebenen- 
falls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist 
Oder 

einen Rest der Formel -(CO)b-T-NR®R^. -CO-R^°, -SOaR^^ oder -SOgNR^^Ria bedeuten. worin 

die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich' oder verschieden ist 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet Oder im Fall b 0 
auch eine Bindung bedeuten kann. 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind 

Morpholinyl, Imidazotyi, Pyridyt, Piperazinyl, Piperidinyt oder Pyrrolidinyl bedeutet, die gegebe- 
nenfalls, auch uber die N-Funktion, durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI. Alkoxy oder Alk- 
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kbhienstoffeilomen. Cart)0xyl, Benzyloxycart)onyl oder Hydroxy 
substituiert sein kOnnen. 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Benzyl oder Phenyl 
bedeutet 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 

mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Pyrrolidinyl-. Morpholinyl-. Imidazolyl-, Piperidinyl-, 
Piperazinytring bilden. die. gegebenenfalls auch uber die Stickstofffunktion. durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Carboxyl oder durch geradket- 
tiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kdnnen. das seiner- 
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serts durch Carboxy. Hydroxy oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Acyl. Alkoxy Oder 

Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kbhienstoffatomen substituiert sein kann, 

und 

Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI rrut bis zu 4 Kolilenstoffatomen bedeutet. 

fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Aikenylenkette mrt jeweiis bis zu 5 Kohien- 
stoffeitomen stelit. 

gleich oder verschieden sind und fOr Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyrldinyl. Thienyl, Indolyl oder 
Furyl stehen, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom. 
Trifluormethyl, Nrtro, Carboxy, geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI Oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Forme! -(V)cNR''^R^® und/oder 
-OR^^ substituiert sind, 
worin 

eine ZShI 0 oder 1 bedeutet, 

einen Rest der Formel -CO oder -SO2 bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^'.und R^ haben, 

Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkenyi mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder gerad- 
kettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegek}enen^lls bis 
zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy. Carboxy! oder durch geradkettiges Oder ver- 
zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 
und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch Naphthyl, Phenyl. Pyridyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, 
Pyrldazinyl, Pyridyl, Pyrryl oder Pyrimidyl substituiert sind, die ihrerse'rts gegebenenfalls durch 
Fluor, Chlor. Brom, Hydroxy, Nitro. Carboxyl, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI, Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Gruppe der Formel -(V')dNR^^R^^ substituiert sind, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

die oben angegebene Bedeutung vpn V hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben, 
und/oder 

die unter D aufgefuhrten Ringsysteme 

gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR^^R^^ substituiert ist, 
worin 

gleich Oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben. 
Oder D fur einen Rest der Formel 




steht. 

fur einen Rest der Formel -GH2-Y-Z- steht, 
worin 
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eine Bindung oder ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom Oder die -NH-Gruppe bedeutet. 
eine geradkettige Oder verzweigte Alkylenkette mil bis zu 4 Kbhienstoffatomen bedeutet, 



und deren Tautomere und Salze. 

Besorxiers bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (I), 
inwelcher ' 



R2 



und 



a 

und R^ 



r3 und/oder 

R^und/oderR^ 

b 

T 

R^ und R^ 

dIO 



all 



55 Ri2undR^3 



r3 und R^ 



fQr Wasserstoff oder fOr geradkettiges Oder verzwelgtes AlkyI mil bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
steht. 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht. oder fiir geradket- 
tiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht. das gegebenenfalls durch 
Hydroxy, Azido oder durch eine Gruppe der Formel-NR^R^ oder 0-S02R^ substituiert ist. 
worin 

gleich oder verschieden sind und 

Cyciopentyl. Wasserstoff. Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis bis zu 3 Kbhienstoffatomen oder durch 
eine Gruppe der Formel -(CO)a-NR®R^ substituiert ist. 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Formyl, Hydroxy oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kbhienstoffatomen substituiert 
ist. . 
Oder 

geradkettiges oder verzeigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Carboxy oder 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenen- 
falls durch Hydroxy. Methoxy oder Ethoxy substituiert ist 
Oder 

einen Rest der Formel -(CO)b-T-NR^R^ -CO-R^°. -SOaR^^ oder -SOgNR^^Ria bedeuten, worin 

die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet 
Oder im Fall b^O auch eine Bindung bedeuten kann. 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich Oder verschieden 

sind 

Morpholinyl, Piperidinyl. Piperazinyl Oder Pyrrolidinyi bedeutet. die, gegebenenfalls auch uber 
die N-Funktion, durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweiis bis zu 3 Kbhienstoffatomen, Benzyloxycarbonyl, Carboxyl oder Hydroxy substituiert sein 
kOnnen, 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl 
bedeutet. 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis 

zu 4 Kbhienstoffatomen bedeuten, 

Oder 

gemelnsam mit dem Stickstoffatom einen Pyrrolidinyi-, Morpholinyl-. Imidazolyl. Piperidinyl- 
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Oder Prperazinylring biiden, die, gegebenenfalls auch uber die Stickstoiffunktion, durch gerad- 
kettiges Oder verzw igtes AlkyI oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis bis zu 3 Kbhienstoffatomen Oder 
Carboxyt oder durch geradkettiges oder verzweigtes AikyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sein kOnnen, das seinerseits durch Carboxy. IHydroxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl. Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein kann 
und 

Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes AikyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

fur eine Ethenyl (-Vinyl) Oder eine Alkylenkette mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen steht. 
worin 

gleich oder verschieden sind und fur Phenyl, Naphthyl, Furyl. Thienyl. Indolyl oder Pyridyl ste- 
hen» die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro. 
Carboxy, Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(V)cNR^^R^^ und/oder -OR^^ sub- 
stituiert sind, 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

einen Rest der Formel -CO oder -SOg bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben. 

Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls bis 
zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxyl, Carboxy! oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist 
und/oder die Cyden gegebenenfalls durch Phenyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyridyl, Thienyl oder 
Furyl substituiert sind, die ihrerseits gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Nitro, 
Carboxyt, Trifluormethyl oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl. Alkoxy oder Alkoxy- 
cart)onyl mit jeweiis bis zu 3 Kbhienstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel - 
(V')dNR^®R^^ substituiert sind, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 

die oben angegebene Bedeutung von V hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R"* haben. 
und/oder 

gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert ist. das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 
3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR^°R^^ substituiert ist. 
worin 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R"^ haben. 
fur einen Rest der Formel 
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steht. 



E 



for einen Rest der Formel -CHg-Y-Z- steht, 
worin 



Y 



eine Bindung Oder ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder die -NH-Gruppe bedeutet. 



2 



eine Alkylenkette mit bis zu 4 Kohleristoffatomen bedeutet 



und deren Tautomere und Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindurigen der allgemeinen Formel (1), 
in welcher 

L for Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert ist, fur Wasserstoff. 
Methyl oder Ethyl steht und R^ fOr CH3. Isopropyl oder fQr die Gruppen 



Au3erdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemdlBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gefunden. dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] zundchst Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




OH 



O 



steht. 




KN-OC 



N 



in welcher 

R\ R^. E und Ldie angegebene Bedeutung haben. 

durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



D-A-CO-CI 



(III) 



in welcher 

A und D die angegebene Bedeutung haben, 

in inerten LOsemitteln und in Anwesenheit einer Base, 

in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
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HjN-OC 




D-A-OC-HN 



av) 



in welcher 

A. D, E, L. R** und die angegebene Bedeutung haben. 

uberfuhrt, 

und in einem zweiten Schritt in Inerten LGsemitteln und in Anwesenheit einer Base cyclisiert, 
Oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 



in welcher 

D und A die oben angegebene Bedeutung haben und 

fur CrC4-Alkyl steht 
in Alkoholen und in Anwesenheit einer Base direkt umsetzt, 

und gegebenenfalls die unter R^ aufgefuhrten Substituenten dutch Folgereaktionen wie Acylierung, Oxidation, 
Substitution und/oder Reduktion einfuhrt bzw, derivatisiert, 

und ebenso die oben unter D und L aufgefuhrten Substituenten nach ubiichen Methoden einfuhrt und/oder variiert. 
Das erfindungsgemdQe Vertehren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft eriautert werden: 



D-A-C02R' 



|22 



(V) 
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[A] 




For den ersten Schritt des Veiiahrens [A] eignen sich inerte organische LOsemittel. die sich unter den Reaktions- 
bedingungen nicht verandern. Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie beisplelsweise Diethylether. Dioxan, Tetrahydro- 
furan oder Glykoidimethylether cxJer Toluol. Hexamethyfphosphorsduretrlamid und Pyridin. Selbstverstdndlich ist es 
mOglich. Qemische der LOsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Toluol und Pyridin. 

Als Basen eignen sich im allgemeine Alkalihydride Oder -alkoholate. wie beisplelsweise Natriumhydrid oder 
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Kalium-tert.butylat. Oder cyclische Amine, wie beispieisweise PIperidIn, Pyridin. Dimethylaminopyrldin Oder CyC^- 
Alkylamine. wie beispieisweise Triethytamin. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Pyridin und/oder Dimethylamino^ridin. 

Die Base wird im allgemeinen in einer Mange von 1 mol bis 4 mol, bevorzugt von 1 ,2 mol bis 3 mol jeweils bezogen 
auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Forme! (II) eingesetzt. 

Die Reaictionstemperatur kann im allgemeinen in einem gr06eren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von -20**C bis 200°C, bevorzugt von 0**C bis 100"C. 

In einer Variante wird die Umsetzung in Pyridin. dem eine katalytische Menge DMAP zugesetzt wird^ durchgefuhrt. 
Gegebenenfalls kann noch Toiuol zugefugt werden. 

Als LOsemittel fur die Cyclisierung eignen sich die Oblichen organischen LOsemittel. Hierzu gehOren bevorzugt 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol. Isopropanol Oder Butanol. oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Oder 
Dimethylformamid Oder Dimethylsulfbxid. Besonders bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol. Propanol Oder 
Isopropanol venwendet. Ebenso ist es mOglich, Gemische der genannten LOsemittel einzusetzen. 

Als Basen eignen sich fOr die Cyclisierung die Oblichen anorganischen Basen. Hierzu gehOren bevorzugt Aikallhy- 
droxide Oder Erdalkalihydroxide wie beispieisweise Natriumhydroxld, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid. oder Alka- 
licarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder Aikalialkoholate wie 
Natriummethanolat, Natriumethanolat. Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium-tertbutandat Besonders 
bevorzugt sind Kaliumcarbonat und Natriumhydroxld. 

Bel der Durchfuhrung der Cyclisierung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 2 bis 6 mol, bevorzugt von 
3 bis 5 mol bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Formel (IV). eingesetzt. 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O^'C bis 1 60''C. bevorzugt bei der Siedetem- 
peratur des jewelligen LOsemitteis durchgefuhrt. 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch mOglich. das Verfahren bei 
Oberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0.5 bis 5 bar). 

Als LOsemittel fur das Verfahren [B] eignen sich die oben aufgefuhrten Alkohole, wobei Ethanol bevorzugt ist. 

Als Basen fur das Verfahren [B] eignen sich Alkoholate. wie beispieisweise Natriummethanolat -ethanolat. -isopro- 
pylat Oder Kalium-tert.-butylat. Bevorzugt ist Natriumethanolat. 

Die Base wird in einer Menge von 2 mol bis 8 mol. bevorzugt von 3 mol bis 6 mol jeweils bezogen auf 1 mol der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) eingesetzt. 

Die Ketone werden ausgehend von den entsprechenden Hydroxyverbindungen nach bekannten Methoden 
(Swern-Oxidation oder Colling-Oxidation) hergestellt. 

Die Variatlonen der Substituenten an den Aromaten werden nach bekannten Methoden durchgefuhrt. 

Die enantiomerenreinen Verbindungen sind nach Oblichen Methoden, beispieisweise durch Chromatographie der 
racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) auf chlralen Phasen oder durch die Ven^vendung chiraler Aus- 
gangsverbindungen zugdnglich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (11) sind neu und kOnnen beispieisweise hergestellt werden, indem man 
2-Amino-2-cyanoacetamid der Formel (VI) 



O 




CN 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) - 

R^C(OC2H5)3 (VII) 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
unrtsetzt und in einem zweiten Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Fonrtel (VIII) 




(vni) 



in welcher 
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R^, E und Ldie angegebene Bedeutung haben, 
in inerten Ldsemitteln umsetzt. 

AIs LOsemittel fur die einzelnen Schritte der Verfahren eignen sich die ubilchen organischen LOsemittel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verdndern. Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahy- 
5 drof uran, Giykoldimethylether. Oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cydohexan oder Erddlfrakio- 
nen. oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan. Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, 
Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitrll, 
Aceton oder Dimethoxyethan. Ebenso ist es mOglich. Gemische der genannten L6semittel zu verwenden. Besonders 
bevorzugt ist Acetonitril. 

10 Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O^C bis +180'C, bevorzugt 
von +30°C bis +150°C durchgefuhrt. 

Die erfindungsgemaBen Verfahrenschrltte werden Im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es Ist aber auch 
mOglich, bei Oberdruck oder bei Unterdruck zu arbeiten (z.B. In eInem Berelch von 0,5 bis 5 bar). " 

Die Verbindung der Formel (VI) Ist bekannt [vgl. F.L Logemann. G. Shaw. Chemistry and Industry, 1980 (13), 541- 
15 542]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formein (III) und (VII) sind an sich bekannt oder nach Qblichen Methoden her- 

stellbar. 

Die Amine der allgemeinen Formel (VIII) sind bekannt oder kOnnen nach bekanhten Methoden hergestellt werden 
[vgl. LR Krepski et al„ Synthesis, 1986, 301-303]. 
20 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind neu und kOnnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die erflndungsgemdGen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum. 

Sie inhlbieren entweder eine oder mehrere der c-GMP metabolislerenden Phosphodiesterasen (PDE I, PDE II und 
PDE V). Dies fOhrt zu einem differenzierten Anstieg von c-GMR Eine ErhOhung des c-GMP-Spiegels, kann zu einer 
25 antithrombotischen, vasodilatorischen und/oder antiarrhythmischen WIrkung fuhren. Die differenzierende Wirkung wird 
von der Verteilung der Isoenzyme im Gewebe mitbestimmt. 

AuBerdem verstdrken die erfindungsgemSBen Verbindungen die Wirkung von Substanzen. wie beispielsweise 
EDRF (Endothelium derived relaxing factor) und ANP (atrial natriuretic peptide), die den cGMP-Spiegel steigern. 
Sie kdnnen daher in Arzneimittein zur Behandlung von cardiovaskuldren Erkrankungen wie beispielsweise zur 
30 Behandlung des Bluthochdrucks. neuronaler Hypertonie. stabiier und instablter Angina, peripheren und kardialen 
GefaBerkrankungen, von Arrhythmlen. zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie 
Myokardinfarkt. Hirnschlag, transistorischen und ischamischen Attacken. Angina pectoris, periphere DurchblutungsstO- 
rungen, Verhinderung von Restenosen nach Thrombolysetherapie, percutaner transluminaler Angioplastie (PTA), per* 
cutan transluminalen Koronarangioplastlen (PICA) und Bypass eingesetzt werden. Die relaxierende Wirkung auf 
35 glatter Muskulatur macht sie geeignet fur die Behandlung von Erkrankungen des Urogenitalsystems wie Prostatahyper- 
trophie. Impotenz und Inkontinenz. Wetterhin kOnnen sie auch Bedeutung fur cerebrovaskuldre Erkrankungen haben. 

Aktivrtatder Phosphordiesterasen (PDE's) 

40 Die c-GMP stimulierbare PDE II, die c-GMP hemmbare PDE III und die cAMP spezifische PDE IV wurden entwe- 
der aus Schwelne- oder Rinderherzmyokard isoliert. Die Ca^"*"-Calmodulln stimulierbare PDE I wurde aus Schwei- 
neaorta, Schweinehirn oder bevorzugt aus Rinderaorto isoliert. Die c-GMP spezifische PDE V wurde aus 
SchweinedQnndarnri. Schweineaorta, humanen Blutpiattchen und bevorzugt aus Rinderaorta gewonnen. Die Relnigung 
erfdigte durch Anionenaustauschchromatographle an MonoQ^ Pharmacia im wesentlichen nach der Methode von M. 

45 Hoey and Miles D. Houslay. Biochemical Pharmacology. Vol. 40. 193-202 (1990) und C. Lugman et al. Biochemical 
Pharmacology Vol. 35 1 743-1 751 (1 986). 

Die Bestimmung der Enzymaktlvitat erfolgt in einem Testansatz von 100 ^il in 20 mM Tris/HCI-Puffer pH 7,5 der 5 
mM MgCl2, 0,1 mgAnl Rinderserumalbumin und entweder 800 Bq ^HcAMP oder ^HcGMP enthdit. Die Endkonzentra- 
tion der entsprechenden Nucleotide ist 10"^ mol/l. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms gestartet. die Enzym- 

50 menge ist so bemessen. daB wahrend der Inkubationszeit von 30 min ca 50% des Sut^strates umgesetzt werden. Urn 
die cGMP stimulierbare PDE II zu testen, wird als Substrat ^HcAMP venwendet und dem Ansatz 10*® mol/l nicht mar- 
kiertes cGMP zugesetzt Urn die Ca-Caimodulinabhangige PDE I zu testen, werden dem Reaktionsansatz noch CaCIa 
1 ^M und Calmodulin 0,1 \iM zugesetzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 100 ^1 Acetonitril. das 1 mM cAMP und 
1 mM AMP enthait. gestoppt. 100 ^1 des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC getrennt und die Spallprodukte 

55 "Online" mrt einem DurchfluBsclntlllationszahler quantitativ bestimmt. Es wird die Substanzkonzentration gemessen. 
bei der die Reaktionsgeschwindigkeit urn 50% vermindert ist. Zusatziich wurde zur Testung der "Phosphodiesterase 
[^H] cAMP-SPA enzyme assay** und der "Phosphodiesterase [^H] cGMP-SPA enzyme assay** der Firma Amersham Life 
Science venvendet. Der Test wurde nach dem vom Hersteller angegebenen Versuchsprotokoll durchgefOhrt. FQr die 
Aktivitatsbestimmung der PDE2 wurde der [^H] cAMP SPA assay venM/endet, wobel dem Reaktionsansatz 10'® M 
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cGMP zur Aktievierung des Enzyms zugegeben wurde. Fur die Messung der P0E1 wurden Calmodulin 10'^ M und 
CaCl2 1^iM zum Reaktionsansatz zugegeben. Die PDE5 wurde mit dem [^H] cGMP SPA assay gemessen. 



Inhibition der Phosphodiesterasen in vitro 


Bsp.-Nr. 


PDE 1 ICso [nM] 


PDE II ICso [nM] 


PDE V IC50 [nM] 


1 


500 


200 


300 


33 


3000 


100 . 


800 


34 


-500 


20 


500 


69 


3000 


60 


500 


80 


100 


80 


1000 


82 


100 


20 


500 


83 


300 


20 


500 


84 


100 


20 


1000 


100 


1000 


4 


1000 


121 


500 


3 . 


1000 


122 


500 


4 


1000 


138 


500 


1 


500 



Die Vertindungen wurden auf antihypertensive Aktivitat am narkotisierten Schwein untersucht 
Die erektionsauslOsende Wirkung wurde am narkotisierten Kaninchen gemessen. (C.G. Stief et al. Workl Journal 
Urology 1990. S. 233-236). 

30 . Die Substanzen wurden in Dosierungen 0,03 bis 1 0 mg/kg direkt in den Corpus cavernosum. intraduodenal, rektal, 
oral, transdermal oder intravenOs appliziert. 

Die neuen Wirkstoffe kdnnen in bekannter Weise in die ubiichen Formuiierungen uberfuhrt werden, wie Tabletten. 
Dragees. Pillen. Granulate, Aerosoie. Sirupe. Emulsionen, Suspensionen und L6sungen, unter VenA/endung inerter, 
nicht toxischer. pharmazeutisch geeigneter Trdgerstoffe Oder LOsungsmittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame 
3S Vert)indung jeweils in einer Kbnzentration von etwa 0.5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in 
Mengen. die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formuiierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LOsungsmitteIn 
und/oder TrSgerstoffen. gegebenenfalls unter Venwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermittein, wobei z.B. 
Im Fall der Benutzung von Wasser als VerdOnnungsmittel gegebenenfalls organische LOsungsmittel als HilfslOsungs- 
'40 mittel venvendet werden kdnnen. 

Die Applikation erfolgt in ubitcher Weise. vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral. Insbesondere pertingual 
Oder intravenOs. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft enwiesen. be! intravenOser Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 10 
mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg KOrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

4s Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein. von den genannten Mengen abzuweichen. und zwar in Abhan- 
gigkeit vom KOrpergewicht bzw. der Art des /\pplikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenOber dem Medika- 
ment. der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall. zu welchen die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen. wdhrend 
in anderen F^len die genannte obere Grenze Oberschrrtten werden mu8. Im Falle der Applikation grOBerer Mengen 

so kann es empfehtenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Ausqanqsverbindunpen 

1 . ) Die Amine (Formel VII / = AlkyI) werden aus den entsprechenden substituierten Phenethylhalogeniden durch 
55 Addition an den entsprechenden p-Ketoester, Verseifung und Decarboxylierung und redukliver Aminierung der ent- 
sprechenden Ketone mit Natrium-cyarioborhydrid [vgl. Lane, Synthesis. 1975. 135-146] hergestellt. 

2. ) Die Hydroxyamine (Formel VII / = Hydroxy subst. AlkyI) werden in einer Eintopfreaktion aus einem Aldehyd 
Oder Keton durch Addition von Trimethyisilylcyanid. Umsetzung der entsprechenden silyllerten Cyanhydrine mit 
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Grignardreagenzien und Reduktion der Imine mit Natriumborhydrid hergestellt [vgl. KrepsKi. Jensen. Heilmann, 
Rasmussen, Synthesis, 1986. 301*103]. 

3.) 1-substituierte S-Amino-imidazol-carboxamide (Forme! (II)) 



Synthase aus 2-Amino-2-cyano-acetamid (I.I. Logemann und G. Shaw, Chem. Ind. (London) 541 , 1980) und dem 
entsprechenden Amin (siehe 1.)) bzw. Hydroxyamin (siehe 2.)) nach RR. Birkett, C.B. Chapler und G. Mackenzie, 
Synthesis 1991. 157-159 Oder G. Shaw, R.W. Warrener, N.D. Butler und R.K. Ralph, J. Chem. Soc. 1959. 1644- 
1655. 

Herstellunqsbelsplele 
Darstellung der Purin-6-one 



22 mmol 1-substituiertes-5-amino-lmidazol-4-cartx>xamid werden mit 1,76 g (44 mmol) Natriumhydrid (60%ig) in 
300 ml abs. TViF 30 Minuten ref luxiert. Nach dem AbkQhIen auf O^'C werden 40 nrvrtol des entsprechenden Sdurechlo- 
rids in 50 ml abs. THF zugetropft. Es wird Qber Nacht bel Raumtemperatur gerOhrt und nach zutropfen von 20 ml 
Methanol einrotiert. Der Ruckstand wird durch Flashchromatographie Ober Kieselgel (Eluens: CH2Cl2/MeOH-Gemisch) 
gereinigt und man erhdtt die 5-Acylamino-imidazol-4-carboxamide. die direkt weiter umgesetzt werden. 

10 mmol des 5-Acylamino-lmidazol-4-carb(»amids und 5.52 g (40 mmol) K2CO3 werden in 100 ml Methanol und 
30 ml V\^sser uber Nacht ref (uxiert. Durch Zugabe von 2n Satzsdure wird auf pH 1 bis 2 angesduert. Das Methanol wird 
im Vakuum abgezogen, es werden 100 ml Wasser zugegeben und 2 mal mit je 100 ml Essigsdureethylester ausge- 
schuttelt. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen uber Na2S04 wird einrotiert und der Ruckstand durch 
Flashchromatographie uber Kieselgel (Eluens: CH2Cl2/MeOH-Gemisch) gereinigt. Die das Produkt enthaltenden Frak- 
tionen werden vereinigt und eingedampft. Feste Ruckst&ide werden aus Essrgsdureethylester oder EssigsSureethyle- 
ster/Diethylether umkristallisert. 



Zu einer LOsung von 3 mmol des 1 -substltuierten-5-amino-imidazol-4-cart}oxamids und 50 mg DM AP in 20 ml abs. 
Pyridin werden bei Raumtemperatur 3,3 mmol des entsprechenden SSurechlorids in wenig abs. THF getropft. Nach 30 
Minuten bei Raumtemperatur wird noch ca. 5 Stunden bei SO^'C geruhrt (DC-Kontrolle). Der Ansatz wird eingedampft, 
der RQckstand wird in 20 ml CH2CI2 aufgenommen und mit 20 ml 2 n HCI gewaschen. Nach Trocknen der organischen 
Phase uber Na2S04 wird eingedampft und der Ruckstand durch Flashchromatographie Qber Kieselgel (Eluens: 
CH2Cl2/MeOH-Gemisch) gereinigt. Man erhait die 5-Acylamino-imidazol-4-carbaxamide. die direkt weiter wie bei 
Methode A beschrieben. umgesetzt werden. 



2 mmol 1 -substituiertes-5-amino-imidazol-4-carboxamids und 8 mmol des entsprechenden Esters werden in 20 ml 
einer Natriumethanolat-Ethanol-LOsung (hergestellt aus 0,23 g (10 mmol) Natrium und 20 ml absolutem Ethanol) 18 
Stunden refluxiert. Nach dem AbkOhlen wird mit Eisessig neutralisiert und eingedampft. Der RQckstand wird durch 
Flashchromatographie gereinigt und die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und eingedarnpfL Feste 
RQckstdnde werden aus Essigsdureethylester oder Essigsdureethylester/Ether umkristallisiert. 

In den Tabellen 1 und 2 sind die nach Methode A. B oder C hergestellten Purin-6-one zusammengestellt. 




MethodeA: 



Methode B: 



Methode C : 
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D E Ai 



Bsp.- 
Nr. 


a 


D 




E 


Ausbeute 
(% d.Th) 


Fp.»/ 


1 


1 




Me 


(CH2)j 


63.5 


135 


2 


1 




Me 




61 


173 


3 


1 




Me 


(CH2)3 


58 


164 


4 


1 




Me 




59 


194 


5 


1 




Me 


(CH2)3 


41 


151 


6 


1 


— ^^BT 


Me 


(CH2)3 , 


69 


196 


7 


1 




Me 


(CH2)3 


61 


0.54 


8 


1 




Me 


(CH2)3 


31 


.152 
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Tabelle 1 - Fortsetzung 



5 


Bsp.- 
Nr. 


a 


D 




£ 


Ausbeute 
(% d.Th) 




10 


9 


1 




Me 




19 


107 


15 


10 


1 




Me 


(CH2)3 


44 


150 


20 






O 










25 


11 


1 




Me 


(CH2)3 


51 


125 


30 


122) 


1 




Me 


(CH2)3 


50 


156 


35 


132) 


1 




Me 


(CH2)3 


27 


130 




14 


1 




Me 


(CH2)3 


81 


171 


40 






0 










45 


15 


2 


o 


Me 


(CH2)3 


68 


187 


SO 


16 


2 




Me 




48 


135 



55 
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Tabelle 1 - Fortsetzung 



1 Bsp.. 


a 


D 




£ 


Ausbeute 


Fp.^>/ 


17 


3 


O 


Me 


(CH2)3 


57 


108 


18 


1 


O 


Iso-propyl 


(CH2)3 


56 


154 


19 


1 




Iso-propyl 


(CH2)3 . 


50 


0,46 


20 


1 


CI 


Mc 


(CH2)3 


18.9 


80 


21 


1 


/ 
OMe 


Mc 


(CH2)3 


50 


122 


22 


1 


CI 


Me 




36 


150 


23 


1 




Me 


(CH2)3 


30.9 


129 


24 


1 


OMe 


Mc 




43^ 


127 
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Tabelle t - Fortsetzung 



5 


Bsp.- 
Nr. 


a 


D 




E 


Ausbeute 
(% dTh) 






2S 


1 


Me 


Me 


(CH2)3 


29 


0,55 


10 
















IS 


26 


1 


Me 


Mc 


(CH2)3 


41.5 


160 


20 
















27 . 


1 


Me 


Me 


(CH2)3 


43 


160 


25 






Me 










30 


28 


1 


OMe 


Me 


(CH2)3 


77 


0.52 


35 


29 


I 




Me 


(CH2)3 


22 


0,45 


40 


















30 


1 


CI 


Me 


(CH2)3 


36 


157 


45 






CI 











50 
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Tabelle 1 - Fortsetzung 



Bsp.- 

Nn 


a 


D 




E 


Ausbeute 
(% d-Th) 


Fp.»>/ 


31 


1 


CF3 


Me 


(CH2)3 


60,7 


200 


32 


1 


CP, 


Me 


(CHj)3 


31.4 


126 



Kristallisiert aus EssigsSureethylester oder Essigsfiureethylester / Ether 
Nicht angesauert 
^> Laufmittel CH^Clj / MeOH 10:1 
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Tabelle 2 - Fortsetzung 



Bsp.- 
Nr. 


D 




Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp.')/V) 


40 


-o 


4-Me 


64,7 


187 


41 




4-OMe 


41,6 


184 


42 




4-OMe 


39.5 


212 


43 


/——V . . 


4-OMe 


39 6 


161 




CI 




J 0,5 




45 




4-OMe 


31 


187 


46 




H 


52.5 


196 


47 


-o 


4.C1 


52.3 


200 
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Tabelle 2 - Fortsetzung 



Bsp,- 
Nr. 


D 




Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fpj>/iv2) 


48 




4-Cl 


55,3 


199 


49 




4-Cl 


53,2 


207 


50 




4-Cl 


49,7 


209 


51 




4-F 


38 


168 


52 
















2U,2 


175 


54 




H 


59,6 


198 


55 


OMe 


H 


47.7 


160 
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Tabelle 2 - Fortsetzung 



Bsp.- . 
Nr. 


P 




Ausbeute 
(% d,Th.) 


Fp.')/R/) 


56 


CI 


4.Me. 


39.7 


189 


57 


OMe 


4-OMe 


60 


196 


58 


OMe - 






1 H'i 


59 




4-F 


65,8 


215 


60 






40 




61 


OMe 


4-Cl 


52,3 


150 


62 




4.F 


93.4 


210 
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TabeHe 2 - Fortsetzung 



1 Bsp.- 
Nr. 


D 




Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp.'>/Rf2) 


63 




4-Cl 


33 


188 


64 




4-F 


47,4 


165 


65 




4-F 


24,4 


191 


66"^ 




H 


9 


0,25 


67 


V ^) SOjN 


H 


28,2 


0,38 


68 




H 


25,4 


0,42 






T T 

H 


A A 1 

44,1 


191 


703) 


(+ Enantiomer) 


H 


27,5 


[a]20 « + 14.0 
(c=l,DMSO) 
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Tabelle 2 - Fortsetzung 



Bsp.- 
Nr. 


D 




Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp.'>/Rf« 


-7|3) 
71 ' 


(- Enantiomer) 


H 


26 


-13.7. 
(c=l. DMSO) 


11 


— — SO2NHCH3 


H 


23,9 


0,29 


73 


— — SOjNH-j— 


H 


41 


0.46 


74 




H 


63,6 


0,58 


75 




H 


34,3 


0,26 


76'') 




H 


55 


0,51 


774) 


— <^3 — "^^^^"^^ 


H 


52,6 


250(Zers.) 



' Kristallisiert aus Essigsaurccthylester odcr Essigsaurcethylestcr / Ether 
> Laufmittcl CHjCI^/MeOH 10:1 

^ &iantionierentrennimg durch Sftulenchromatographie mit chiralem Trflgermaterial 

^ Ansatz eiorotiert mid Rttckstand ohne AusschQtteln direkt durch Flashchromatographic gcrcinigt 

IVWcrt bcstimmt mit CH2Cl2/MeOH 10:1 + 1 % NH3 als Laufmittcl 
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BelSDiel 78 

9-(5-Phenyl-2-pentyD-2-(4-p-methoxyphenylben2y!)-purin-6-on 



5- 



10 



15 



20 



25 




OCH, 



30 



35 



208 mg (0,46 mM) 9-(5-Phenyl-2-pentyl)-2-(4-brombenzyl)-purin-6-on (Beispiel 6), 90 mg (0.59 mM) p-Methoxy- 
phenylboronsdure und 210 mg Bis(triphenyiphosphin)-palladium-ll-chlorid werden in 10 ml abs. THF 1 h bei TO'^C 
gerOhrt. Danach werden 0,65 ml 2 N Na2CO3-lj0sung zugegeben und es wird 5 h ref luxiert (DC-K6ntrolle). Der Ansatz 
wird eingedannpft und der Ruckstand durch Rashchromatographie (Kieselgel, Eluens CH2CI2 / MeOH 30:1) gereinigt. 
Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. Der Ruckstand wird aus Essigsdureethy- 
lester / Ether umkristallisiert. 
Ausbeute: 161 mg (78,5%) 
Pp.: 172»C 

In analoger Weise wurden die in der Tabelle 3 aufgefOhrten Beisplele hergestellt: 



40 



45 



50 



55 
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55 
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Tabelle 3 - Fortsetzung 



5 


Bsp.- 
Nr. 






Ausbeute 
(% cLTh.) 


Fp./Rf 


10 
IS 


83 


h 


CH3 


79 


199 " 


20 


84^> 


\ N 


CH3 


67 


0,33 3) 


25 




^ N 


Me , 
OH 


41,8 




30 


86 




OH 


49,6 


209 


35 


87 




Me . 

T 

OH 


76.8 


200 


40 
45 


88 




Me y 

Y 

OH 


35,6 


185 


SO 


89 




OH 


43 


182 
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Tabelle 3 - Fortsetzung 



Bsp.- 
Nr. 






Ausbeute 
(% d.ThO 


Fp./Rf 


90 




OH 


46 


183 


91 


\ 

NHj 


^Y 

OH 


8 


0.45^> 


92 


\ — N 


my 

OH 


41,6 


200 



' Kristallisiert aus Essigsaureethylester / Ether 

Kristallisiert aus Ether 
^> Laufmittel CHjClj / MeOH 10:1 




mit Pd(PPh3)4 als Kalalysator 
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Beisplel 93 

9-(5-Phenyl-2-pentyl)-8-ethyl-2-benzyl-purin-6-on 



10 



15 




20 



25 



30 



35 



1,2 g (4 mmol) 1-(5-Phenyl-3iDentyl)-2-ethyl-5-amiho-imidazol-4-carboxamid werden mit 240 mg (6 mmol) Natrl- 
umhydrld (60%) in 30 ml abs. THF und 10 ml abs. DMF 30 Minuten bei 50**C geruhrt. Nach Abkuhlen auf 20°C werden 
773 mg (5 mmol) PhenylessigsSurechlorid in 10 ml abs. THF zugetropft und uber Nacht bei 20°C gerOhrt. Langsam wer- 
den 10 ml H2O, dann 10 ml 2 n HCI, dann 100 ml EssigsSurethylester zugegeben. Die organische Phase wird abge- 
trennt, uber Na2S04 getrocknet und eingedampft. Oer Ruckstand wird durch Flashchromatographie (Kieselgel, Eluens 
CH2CI2 / MeOH 50:1 •> 20:1) gereinigt. 
R, = 0.32 (CH2CI2 / MeOH 10:1) 
Ausbeute: 441 mg (26.4%) 

440 mg (1,05 mmol) des acylierten Imidazol-carboxamids und 0,58 g (4,2 mmol) Kaliumcarbonat werden in 20 ml 

Methanol und 5 ml H2O uber Nacht refiuxiert. Nach dem Abkuhlen werden 10 ml 2 n HCI zugegeben. 2 x mit je 20ml 

Essisdureethylester ausgeschOttelt und die vereinigten Essigesterphasen 1 x mit Wasser und 1 x mit ges. NaCI-LOsung 

gewaschen. Nach Trocknen uber Na2S04 wird eingedampft und der RQckstand durch Flashchromatographie (Kiesel- 

gel, Eluens CH2CI2 / MeOH 30:1 -> 20:1) gereinigt. 

Ausbeute: 161 mg (38,3%) 

R, = 0,33 (CH2CI2 / MeOH 10:1) 

In analoger Weise wurden die in der Tabelle 4 aufgefOhrten Beispiele hergestellt: 



40 



45 



50 



55 
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Tabelle 4; 

O 




Bsp.-Nr. 


D 


Ausbeute (*/• d.Th.) 


Fp. / Rf '> 


94 




59 


0.35 


95 




39 


0,32 


96 2) 


/) 
\ N 


64 


0.26 



Laufmittel: CH2CI2 / MeOH 10:1 
nicht mit HCl ausgeschOttelt 
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Beispiel 97 

9-(6-Phenyl-2-oxo-3-hexyl)-2-(4-phenyl-benzyl)-pLirin-6-on 



O 




478 mg (1 mmol) 9-(6-Phenyi-2-hydroxy-3-hexyl)-2-(4-phenyl-ben2yl)-purin-6-on (Bsp. 46) und 1,3 ml Triethylamin 
werden in 10 ml CH2CI2 und 3 ml DMSO geldst und bei 0**C werden 0,7 g Pyridin/SOa-Kbmplex zugesetzt. Es wird 16 
h bei 20^*0 geruhrt und je einmal mit 10 mi 2 n HCl undIO mi gesdttigter NaiHCOa-Ldsung ausgeschutteit. Nach Trock- 
nen der organischen Phase Qber Na2S04 wird eingedampft und der RDckstand durch Flashchromatographie uber Kie- 
seigei (Eiuens: CHgCla/MeOH 40:1) gereinigt Ausbeute: 425 mg (89,3 %). R| = 0.52 (CH2Cl2/MeOH 30:1) 

In anaioger Weise werden die in Tabelie 5 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt. 
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Tabelle 5 



O 

o 

D R^^ Aus 



IS 


Bsp.- 
Nr. 


D 




Ausbeute 




20 


98 




4-OMe 


41,9 


0,63 


25 


99 




H 


76,6 


0,59 


30 


100 


— ^ VoMe 
OMe 


H 


50 


0,56 


35 


101 




H 


38,2 


0.55 


40 


102 


OMe 


4-OMe 


40 


0,55 


45 














103 




4-F 


35 


0,54 


50 




OMe 









34 



EP0 771 799 A1 



Tabelle 5 - Fortsetzung 



5 


Bsp.- 


D 




Ausbeute 






Nr. 










W 


104 




4-Cl 


11.5 


0,49 


15 












20 


105 




H 


62,8 


0,54 




106 




4-F 


25 


0,48 


25 













30 



^> Laufmittel: CH2Cl2/MeOH 30:1 



Beispiel 107 

35 9-{5-Phenyl-2-pentyl)-2-(4-hydroxybenzyl)-purin-6-on 



40 



45 



50 




Zu 404 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7 in 5 ml abs. CH2CI2 warden be! -78'*C 2,2 ml einer 1 molaren 
55 L6sung von Bortribromid in CH2CI2 getropft. Nach 30 MInuten bei -TS^'C wird 2 Stunden bel 20°C gerOhrt. Da im DOnn- 
schichtchromatogramm noch Ausgangssubstapz zu sehen war, wurden weitere 1.1 ml der 1 molaren BBr3-L0sung bei 
'7&*C zugetropft. Nach RQhren Ober Nacht bei Raumtemperatur wird auf •7d''C gekDhIt, und es werden 5 ml Methanol 
zugetropft Der Ansatz wird eingedampft. der RQckstand In 10 ml CH2CI2 aufgenommen und 2 x mit je 10 ml 10% 
NaOH-LOsung ausgeschOtteK. Die vereinigten NaOH-Phasen ward n durch Zugabe von konz. HCI-LOsung auf pH 1 -2 
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angesduert und 2 mal mit je 30 ml Essigsdureethylester ausgeschutteit. Die vereinigten Essigesterphasen werden ein- 
gedampft und der RQckstand durch Rashchromatographi (Kieselgel, Eluens CH2CI2 / MeOH 50:1 30:1) geretnigt. 
Umkristallisation aus Essigsdureethylester / Ether. 
Ausbeute: 250 mg (64,4%) 
Fp.: 184»C 

BelspIeMOS 

9-{1-Ben2yloxy-2-propyl)-2-ben2yl-purin-6-on 



a) 22 g (0,22 mol) 2-Amino-2-cyano-acetamld und 37 ml Triethylorthoformiat werden 1 Stunde in 200 ml Acetonltril 
refluxiert. Dann werden 17,5 ml 2-Amino-1-propanol zugegeben und weitere 15 Minuten refluxiert. Nach dem 
Abkuhlen wird eingeengt. der RQckstand in wenig Methanol geldst und durch Flashchromatographie uber Kieselgel 
(Eluens CH2Cl2/MeOH 10:1) gereinigt. Die Ausbeute an kristallinem 5-Amino-1-(1-hydroxy-2-propyl)-imidazol-4- 
carboxamkJ betrdgt 24,3 g (60 %). 

b) 24 g (0,13 mol) der Verbindung aus Schritt a) werden mit 25 ml Acetanhydrid und 30 ml Pyridin in 100 ml als 
CH2CI2 2 Stunden bei 50''C geruhrt. Nach dem AbkOhlen wird mit ges. NaCI ausgeschutteit, die organische Phase 
Qber Na2S04 getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wird aus Essigsdureethylester/Ether kristalllslert. Die 
Ausbeute an 5-Amino-1-(1-acetoxy-2-propyl)-imidazot-4-carboxamid betrdgt 23,4 g (84.2 %). 

c) 23 g (0.107 mol) der Verbindung aus Schritt b) und 1 g DMAP (Dimethylaminopyridin) werden In 100 ml PyrkJin 
geldst. Zu dieser LOsung wird eine LOsung von 12.1 ml PhenylessigsSurechlorld in 20 ml abs. Toluol zugetropft und 
30 Minuten bei 20°C gerQhrt. Danach wird 2 Stunden bei 60°C geruhrt. eingedampft. 100 ml abs. Toluol zugegeben 
und wieder eingedampft. Der RQckstand wird In M ethyl enchlorid gelOst und die organische Phase mit Wasser 
gewaschen. Das Produkt kristallisiert aus der Methylenchloridphase aus. wird abgesaugt, getrocknet und ohne 
weitere Reinigung direkt welter umgesetzt. Die Ausbeute an 5-Phenylacetylamino-1-(1-acetoxy-2-propyl)-lmidazol- 
4-carboxamkj betrdgt 1 2.8 g (36 %) . 

d) 12,8 g (38,5 mmol) der Verbindung aus Schritt c) und 6,2 g (155 mmol) NaOH werden in 100 ml eines Metha- 
nol/Wasser-Gemisches (1:1) 3 Stunden refluxiert. Nach dem AbkQhIen wird mit 10 % HCl angesduert und 2 mal 
mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten Essigsdureethylesterphasen werden mit gesdttigter NaQ- 
LOsung gewaschen. uber Na2S04 getrocknet und eingedanpft. Der RQckstand wird aus Essigsdureethyle- 
ster/Ether umkristallisiert. Die Ausbeute an 9-(1-Hydroxy-2-propyl)-2-benzyli)urin-6-on betrdgt 6.2 g (55.2 %). Pp.: 
192^0. 

e) 576 mg (2 mmol) des Purin-6-ons aus Schritt d) und 200 mg NaH (60%ig) werden in 30 ml abs. THF 30 Minuten 
refluxiert. Nach dem Abkuhlen werden bei 20*^0 0,3 ml (2,4 mmol) Benzylchlorid in wenig abs. THF zugetropft und 
1 6 Stunden gerQhrt. Es werden 5 ml H2O zugetropft, dann wird eingedampft und der RQckstand in Essigsdureethy- 
lester aufgenommen. Die organische Phase wird mit 2 n HCt und gesdttigter NaCI-LOsung gewaschen. uber 
Na2S04 getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wird durch Flashchromatographie Qber Kieselgel (Eluens: 
CH2Cl2/MeOH 40:1) gereinigt Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und eingedampft Der 
RQckstand wird mit DIethylether kristallisiert Ausbeute 510 mg (67,5 %). Fp. 149<'C. 
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Beisplel 109 

9-(1 -p-ChlorbenzylQxy-2-propyl)-2-benzyl-purin-6-on 



O 




Die Titelverbindung wurde in analoger Weise zur Vorschrift des Beispiels 108 hergestellt. Ausbeute: 59 %. Fp. 
166°C. 

Die in Tabelle 6 aufgefuhrten Beispieie wurden nach den oben aufgefOhrten Vorschriften in Analogie zu den Ver- 
bindungen aus der Tabelle 2 in der Regel nach l\/lethode c) hergestellt. 
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Bsp.- 
Nr. 




Ausbeute 
(% d-Th.) 


F»C/R, 


110 


4-NH-COCH3 / H 


44 


236') 


111 


4-NHSO2CH3 / H 


60,6 


0,28^) 


112 


4-NH-COCH2OCH3 / H 


34 


201') 


. 113 


4 — 80;/ ^CO^C;Hg / H 


46,2 


0.5^) 


114 


4— SO-NH^ y\ >CH, 

^ / H 


31 


0.16^) 


115 


4 — NH-CO — ^ / H 


59 


0,46^) 


116 


4-SOjNH /\ f H 
^ OH 


15.2 


0,293> 


117 


4-SOjNH y\ , jj 

OCH3 


19,8 


0.48'J 
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Bsp.. 
Nr. 


r26 , ,^27 


Ausbeute 

^ /O U« 1 u<^ 




118 


/ — \ 

4 SOjN V-COjH ^ I H 


64 5 


0 32"*^ 


119 


4-NH-CONH, / H 






120 


4-NH-CHO / H 


2S 


0,37^) 


121 


4— NH-CO-< N-COj-CH,— // 


13.2 


0,46^> 


122 


4-NH-CO-/ N-COjCjHj / H 


36 5 




123 


4-NH-CO-NHCH3 / H 


67,3 . 


225') 


124 


4-SO2NH-COCH3 / H 


25,5 


0,38^) 


125 


4-NH-CO-N(CH3)2 


12,2 


0.39*) 


126 


4-SO2NH-CO2CH3 / . H 


6,2 


0,25^) 


127 


4-0^^ / H 


78,6 


174'> 


128 


OH 

1 / H 


55,5 


0,25^) 


129 


3— SO.— N N-CHj / 4-OCH3 


25 2 


033) 


130 


4-SO2NH-CONHCH3 


17,4 


0,39^> 


131 


4-O-CH2-CO2CH3 


47,9 


146') 


132 


4-O-GH2-CO2H 


93 


0,37^) 
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Bsp.* 
Nr. 


r2« / 


(% <LTh.) 


r ^ f Kp 


133 


3— SOjNH^ ^ /^"^ 


40,9 


0,23''> 


134 


OCH3 


37,6 


0,29'> 


135 


/ 4-OCH3 

^ OH ^ 


44,9 


0.14^> 


136 


3-SO2NHCH3 / 4-OCH3 


56,5 




137 


•I cn w V_(~n n u / 4-OCH« 


61 


0,37^) 


138 


3-SO2N V-COjH"^) / 4-OCH3 


54 


0.16'> 


139 


3-NO2 / 4-OH 


56.5 




140 


3-NO, / 4-OC,H5 


57 


iso^c'^ 




3-NH, / 4-OCH, 


58 


187'»C'^ 
(Zers.) 


142 


3-NH2 / 4-OH 


31.5 


152»C'> 
(Zers.) 


143 


3-NHSO2CH3 / 4-OCH3 


63 


132"'C'> 


144 


3-NH-COCH3 / 4-OCH3 


54.5 


0.42^> 


145 


3-NH-COCH3 / 4-OH 


33.6 


0,45'> 
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1) 


Kristallisiert aus Essigsaureethylester / Ether 


2) 


Kristallisiert aus Ether 


3) 


Laufmittel: CHjClj / CH3OH 10:1 


4) 


Laufmittei: CH2CI2 / CH3OH 7:1 


5) 


Laufmittel: CHjClj / MeOH 10:1 + 1 % NH3 


6) . 


Hergestellt durch Verseifung des entsprechenden Esters Beispiel 113 


7) 


Hergestellt durch Verseifung des entsprechenden Esters Beispiel 131 


8) 


Hergestellt durch Verseifung des entsprechenden Esters Beispiel 137 



PatentansprQche 

1 . Purin-6-on-derivate der altgemeinen Formel (I) 



0 




fur Wasserstoff Oder fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men steht, 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen steht. Oder 

for geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kbhienstoffatomen steht. das gegebe- 

nenfalls durch Hydroxy. Azido Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ Oder -OSOgR® 

substituiert ist. 

worin 

gleich Oder verschieden sind und 

CycloaikyI mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff. Formyl, Oder- geradkettiges Oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kbhienstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy Oder Alkoxycarbonyi 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)a-NR^R^ 
substituiert ist, 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Formyl. Hydroxy. Phenyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes AikyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist. 
Oder 



in welcher 
R^ 

R2 

r3 und R^ 



R® und R^ 
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r3 und/oder R'^ 

5 

r3 und/oder R* 

10 b 
T 

15 R®undR® 
Rio 

20 
25 

R^2und R^3 

30 

R^ und R^ 

35 
40 

R^^ 

45 R5 
A 

50 Dund L 

55 

c 



geradkettiges Oder verzeigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen. Carboxy oder 
geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff* 
atomen substituiert ist 
Oder 

einen Rest der Formal -(CO)b-T-NR8R9. -CO-R^° -SOaR^^ oder -SOgNR^^Ria bedeuten, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet oder im Fail 
b^O auch eine BIndung bedeuten kann. 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschie- 
den sind 

einen gesSttigten, partiell ungesfittigten oder ungesSttigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet der gegebenenfalls 
auch uber die N-Funktion. durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl. Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Carboxyl. Benzyloxycarbonyl oder Hydroxy 
substituiert sein kann. 

geradkettiges oder verzweigtes AikyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen. Benzyl oder Phenyl 
bedeutet 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

Oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen gesattigten, partiell ungesat- 
tigten oder ungesattigten Heterocyclus bilden, der bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N. 
S und/oder 0 oder einen Rest -NR^^ enthalten kann, und der gegebenenfalls durch Carbo- 
nyl, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, 
worin 

Wasserstoff, Cartxjnyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycarbonyl mit 

jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen steht, 

gleich oder verschieden sind und fOr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder fOr einen 5- 
bis 7-gliedrigen aromatischen, gegebenenfalls benzokondensiertenHeterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O stehen. die gegebenenfalls bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen. Hydroxy, Nitro. Trifluormethyl, Carboxy, geradketti- 
ges Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men Oder durch eine Gruppe der Formel -(V)c-NR^5r^® und/oder -OR^^ substituiert sind. 
worin 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
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V einen Rest der Formel -CO Oder -SO2 bedeutet, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben, 

R^^ Wasserstoff. geradkiettiges Oder verzweigtes Alkenyl mil bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 



geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebe- 
nen^lls \ois zu 3-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Carfooxyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
und/oder die Cyclen gegebenenfails durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder durch 
einen 5- bis 7-glledrigen aromatischen, gegebenenfails benzokondensierten Heterocyclus 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O substituiert sind. die ihrerseits 
gegebenenfails bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy. Nitro, Car- 
boxyl, Tr if luor methyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI,- Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel iy% • 
NR^^R^^ substituiert sind, 
worin 



d die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden Ist. 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschie- 

den sind. 

V die oben angegebene Bedeutung von V hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 



und/oder 

die unter D aufgefOhrten Ringsysteme 

gegebenenfails durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind. das gegebenenfails durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR^^R^^ substituiert 
ist. 

worin 

R^° und R^"" gleich oder verschieden und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben, 

Oder 

D fQr einen Rest der Formel 




steht 
und 

E fur einen Rest der Formel -CH2-Y-Z- steht, 

worin 

Y eine Bindung oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die -NH-Gruppe bedeutet. 

Z eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und deren Tautomere und Salze. 
Purin-6-on<lerivate der Fbnmel nach Anspruch 1 , in welcher 

R^ for Wasserstoff oder fQr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 

men steht. 
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R2 



fur geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, cxier 

fur geradkettiges cxjer verzweigtes Aikyt mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht. das gegebe* 

nenfalls durch Hydroxy, Azido oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R"^ oder O-SOg-R^ 

substituiert ist. 

worin 



r3 und R^ 



70 



gleich oder verschieden sind und 

Cyclopentyl, Cydohexyl, Wasserstoff, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen Oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)a-NR^R^ substituiert ist. 
worin 
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a 

R^ und R^ 



r3 und/oder R^ 



R^ und/oder R^ 

b 
T 

r8 und PP 
Rio 

Rii 

Ri2undR^3 
r3 und R^ 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Formyl, Hydroxy, Phenyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist. 
Oder 

geradkettiges oder verzeigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Carboxy oder 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist 
Oder 

einen Rest der Formel -(CO)b-T-NR8R9, OO-R^^, -SOgR^^ oder -SOaNR^^Ria bedeuten. 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet 
Oder im Fall b 0 auch eine Bindung bedeuten kann, 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschie- 
den sind 

Morpholinyl, Imidazdyl. Pyridyl. Piperazinyl. Piperidinyl oder Pyrrolidinyl bedeutet. die 
gegebenenfalls. auch Qber die N-Funktion, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alk- 
oxy Oder Alkoxycartxinyl mit jeweils bis zu 3 Kohienstofbtomen. Carboxyl. Benzyloxycarbo- 
nyl Oder Hydroxy substituiert sein kOnnen, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen.. Benzyl oder Phenyl 
bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Pyrrolidinyl-, Morpholinyl-, Imldazoly!-. Piperidi- 
nyl-. Piperazinylring bilden, die. gegebenenfalls auch uber die Stickstofffunktion. durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycar1>onyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Carboxyl 
Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein kOnnen. das seinerseits durch Carboxy, Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Acyl, Alkoxy Oder Alkoxycartx)nyl mit jeweils bis zu 4 l^hlenstoffatomen substitu- 
iert sein kann. 
und 
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R5 
A 

5 

DundL 

10 

c 

IS V 

20 
25 

30 d 

R^^und R^9- 

35 
40 

R20undR2i , 

. 45 
SO 

55 E 
Y 



Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen steht, 

gleich oder verschieden sind und fur Phenyl, Naphthyl, Pyridyl. Pyrimidyl, Thienyl, Indolyl 
Oder Furyl stehen. die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Fluor,- 
Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alk- 
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel - 
(V)cNR^Sr1^ und/oder -OR^^ substituiert sind. 
worin 

eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet. 

einen Rest der Formet -CO oder -SO2 bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Aikenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet das gegebe- 
nenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Carboxyl oder durch gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 
und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch Naphthyl, Phenyl. Pyridyl. Indolyl. Thienyl. Furyl, 
Pyridazinyl, Pyridyl. Pyn'yl oder Pyrimidyl substituiert sind. die ihrerseits gegebenenfalls 
durch Fluor. Chlor, Brom. Hydroxy, Nitro. Carboxyl. Trifluormethyl oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
Oder durch eine Gruppe der Formel -(V')ciNR^^R^^ substituiert sind, 



die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 

die oben angegebene Bedeutung von V hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R"^ haben, 
und/oder 

die unter D aufgefuhrten Ringsysteme 

gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis.zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist. das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR^^R^'* substituiert 
ist. 
worin 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R*^ und R^ haben, 
Oder D fOr einen Rest der Formel 



steht, 

for einen Rest der Formel -CH2-Y-Z- steht, 
worin 

eine Bindung oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die -NH-Gruppe bedeutet, 
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Z eine geradkettige Oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen bedeutet. 

und deren Tautomere und Salze. 
3- Purin-6-on-derivate der Formel nach Anspruch 1 , in welcher 



R2 



r3 und R* 



a 

R^und 
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R^und/oder R^ 

r3 und/oder R^ 

b 
T 

rS und R^ 
Rio 

R1^ 

R^^und R^3 



for Wasserstoff Oder fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstof^to- 
nfien steht, 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Aikyt mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht. das gegebe- 

nenfalls durch Hydroxy, Azido oder durch eine Gruppe der Formel-NR^R^ oder O-SO2R® 

substituiert ist, 

worin 

gleich oder verschieden sind und 

Cyclopentyl. Wasserstoff, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mrt bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten. das g eg eben entails durch Hydroxy, Carboxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen Oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)a-NR^R^ substituiert ist. 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Formyl. Hydroxy oder geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfails durch 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert Ist, 
Oder 

geradkettiges oder verzeigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Carboxy oder 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy, Methoxy oder Ethoxy substituiert Ist 
Oder 

einen Rest der Formel -(CO)b-T-NR®R^. -C0-R^9, -SOgR^^ oder -SOgNR^^Ria bedeuten. 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kbhienstoffatomen bedeutet oder Im Fall 
b^O auch eine Bindung bedeuten kann. 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschie- 
den sind 

Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder Pyn'olidinyl bedeutet, die, gegebenenfails auch 
Dber die N-Funktion, durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI. Alkoxy oder Alkoxycarbo- 
nyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstof^tomen. Benzyloxycartx)nyl. Caiboxyl oder Hydroxy sub- 
stituiert sein kOnnen, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen. Benzyl oder Phenyl 
bedeutet 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 

bis zu 4 Kbhienstoffatomen bedeuten, 

Oder 



r3 und R^ 



gemeinsammitdem Stickstoffatom einen Pyn'olidinyl*, Morpholinyl-. Imldazdyl. Piperidinyl- 
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Oder Piperazinylring bilden. die, gegebenenfalls auch uber die Stickstofffunktion. durch 
geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen Oder Carboxyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kOnnen. das seinerseits- durch Carboxy. Hydroxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl. Alkoxy oder Alkoxycart>onyl mit jeweils bis zu 3 Kbh- 
lenstoffatomen substituiert sein kann 
und 

Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

fOr eine Ethenyl (-Vinyl) oder eine Alkyienkette mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
worin 

gleich oder verschieden sind und fur Phenyl. Naphthyl, Furyl, Thienyl, Indolyl Oder Pyridyl 
stehen, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, 
Nitro. Carboxy. Trifluormethyi. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(V)cNR^^R^^ 
und/oder -OR^^ substituiert sind. 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

einen Rest der Formel -CO oder -SO2 bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben, 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxyl. Carboxy) oder durch gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist 
und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch Phenyl. Pyrimidyl, Pyridazinyl. Pyridyl. Thienyl 
Oder Furyl substituiert sind, die ihrerseits gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom. Hydroxy, 
Nitro. Carboxyl, Trifluormethyi oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel 
•(V')dNR^^Ri^ substituiert sind, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

die oben angegebene Bedeutung von V hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R"^ haben, 
und/oder 

gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges Oder verzweigtes /Mkoxy 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR^^R^^ substituiert 
ist. 
worin 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben. 
fur einen Rest der Formel 
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steht, 

10 

E fQr einen Rest der Formel •CH2-Y-Z- steht, 

worin 

Y eine BIndung cxJer ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder die -NH-Gruppe bedeutet. 

IS 

Z eine Alkylenkette mit bis zu 4 Kohtenstoffatomen bedeutet 

und deren Tautomere und Salze. 
20 4. Purin-6-on-derivate nach Anspruch 1 bis 3 zur therapeutischen Anwendung, 

5. Verfahren zur Herstellung von Purin-6-on-derivaten nach Anspruch 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. da(3 man 
[A] zundchst Verbindungen der allgemeinen Forme! (II) 



25 



30 



35 



HjN-OC N 



H,N^N (11) 



*2 

R 



in welcher 

R\ R^, E und Ldie angegebene Bedeutung haben, 

durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

40 D-A-CO-CI (III) 

in welcher 

A und D die angegebene Bedeutung haben. 
in inerten Ldsemittein und In Anwesenheit einer Base, 
45 in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

H,N-OC 
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TV. 



in welcher 

A, D, E. U und R^ die angegebene Bedeutung haben, 
QberfQhrt. 
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und in einem zweiten Schritt in inerten Ldsemitteln und in Anwesenheit einer Base cyclisiert, 
Oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Forme) (II) nfiit Verbindungen der allgemein n Formel (V) 

5 

D-A-COgR^^ (V) 

in welch er 

D und A die oben angegebene Bedeutung haben und 
10 r22 fur Ci -C4-Alkyl steht 

in AlKoholen und in Anwesenheit einer Base direkt umsetzt 

und gegebenenfalls die unter aufgefOhrten Substituenten durch Acylierung. Oxidation und/oder Azidaus- 
tausch einfuhrt bzw. derivatisiert. 

und ebenso die oben unter D und L aufgefOhrten Substituenten nach ubiichen Methoden einfuhrt und/oder 
IS variiert. 

6. Arzneimittel enthaltend Purin-6-on-derivate nach Anspruch 1 bis 3. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung von cardiovaskuldren Erkrankungen. peripheren GefdBerkrankun- 
20 gen und Erkrankungen des Urogenitalsystems. 

8. Verfahren zur Herstellung von Arzneimittein nach Anspruch 6 und 7. dadurch gekennzeichnet. daf3 man die Purin- 
6-on-derivate gegebenenfalls mit Hilfe von ubiichen Hitfs- und Trdgerstoffen in eine geeignete Applikationsform 
Qberfuhrt. 
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9, Verwendung von Purin-6-on-derivaten nach Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimittein. 

10. VenA/endung nach Anspruch 9 zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung von cardiovaskuldren Erkrankun- 
gen, peripheren GefaBerkrankungen und Erkrankungen des Urogenitalsystems. 
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